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[Свободная строка, 1 интервал]
Настоящая общая фармакопейная статья распространяется на стерильные лекарственные формы для парентерального применения, предназначенные для введения в организм человека с нарушением целостности кожных покровов или слизистых оболочек.
Классификация
Выделяют несколько категорий лекарственных форм для парентерального применения: 
- лекарственные формы для инъекций; 
- лекарственные формы для инфузий; 
- лекарственные формы для имплантации.
Лекарственные формы для парентерального применения можно классифицировать разделить на следующие лекарственные формы: 
- по агрегатному состоянию на твердые (таблетки, порошок, лиофилизат, имплантат), жидкие (раствор, суспензия, эмульсия, концентрат, дисперсия) и мягкие (гель);
- по типу дисперсионной системы на гомогенные (раствор, концентрат) и гетерогенные (суспензия, эмульсия, дисперсия, гель);
- по пути введения – для подкожного, внутрикожного, внутривенного, внутриартериального, внутрикоронарного, внутримышечного, внутрибрюшинного, внутрисуставного, околосуставного и т.п. введения;
- по готовности к применению – для непосредственного введения в организм человека путем инъекций, инфузий или имплантации, или предназначенную для приготовления лекарственной формы путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе.
К лекарственным формам для парентерального применения относятся: 
- раствор для внутриартериального введения/ для внутрибрюшинного введения/ для внутривенного введения, для внутриглазного введения/ для внутрикожного введения/ для внутрикоронарного введения/ для внутримышечного введения/ для внутриполостного введения/ для внутрипузырного введения/ для интраамиального введения/ для внутрисуставного введения/ для интралимфатического введения/ для интратекального введения/ для инфузий/ для инъекций/ для околосуставного введения/ для подкожного введения/ для экстраамниального введения и др. – стерильный раствор, предназначенный для введения в артерии/для введения в брюшную полость/ для введения в вены, для введения в глазное яблоко/ для введения в дерму (толщу кожи)/ для введения в коронарные артерии/ для введения в мышечную ткань/ для введения в полости тела/ для введения в мочевой пузырь/ для введения в амиотическую полость/ для введения в суставную полость/ для введения в лимфатические сосуды/ для введения в субарахноидальное пространство через твердую мозговую оболочку/ для парентерального применения путем, как правило, медленного, часто капельного введения в циркулирующий кровоток с помощью инфузионных систем в значительном объеме/ для введения в ткани или органы или в сосудистое русло/ для введения в ткани, окружающие суставную полость, для введения непосредственно под кожу/ для введения между амнионом и хорионом и другие места;
- лиофилизат – твердая лекарственная форма в виде порошка или пористой массы, полученная путем лиофилизации жидких или мягких лекарственных форм, предназначенная для приготовления дисперсии, концентрата, раствора, суспензии или эмульсии путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе для парентерального применения;
- порошок – твердая лекарственная форма, состоящая из отдельных сухих частиц различной степени дисперсности, обладающая свойством сыпучести, предназначенная для приготовления концентрата, дисперсии, раствора или суспензии путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе для парентерального применения;
- суспензия для внутрикожного введения/ для внутримышечного введения/ для внутрисуставного введения/ для имплантации/ для инъекций/ для околосуставного введения/ для подкожного введения – стерильная суспензия, предназначенная для введения в дерму (толщу кожи)/ для введения в мышечную ткань/ для введения в суставную полость/ для имплантации с целью оказания системного действия в течение продолжительного периода времени/ для инъекционного введения в определенные ткани или органы/ для введения в ткани, окружающие суставную полость/ для введения непосредственно под кожу;
- эмульсия для внутривенного введения/ для внутримышечного введения – стерильная эмульсия, предназначенная для введения в вены/ для введения в мышечную ткань;
- эмульсия для инфузий – стерильная эмульсия типа "масло в воде", предназначенная для парентерального применения путем, как правило, медленного, часто капельного введения в циркулирующий кровоток с помощью инфузионных систем в значительном объеме;
- эмульсия для инъекций – стерильная эмульсия типа "масло в воде", предназначенная для инъекционного введения в определенные ткани или органы или в сосудистое русло;
- гель для инъекций/ для подкожного введения – стерильный гидрофильный гель, предназначенный для инъекционного введения в определенные ткани и органы/ для введения непосредственно под кожу;
- дисперсия – стерильная жидкая лекарственная форма, представляющая собой микрогетерогенную дисперсную систему, по крайней мере одна из фаз которой диспергирована в жидкой дисперсионной среде. Термин используется в тех случаях, когда неприменимы термины "суспензия" или "эмульсия", и распространяется на дисперсные системы, содержащие липосомы, микропузырьки газа, клетки и коллоидные частицы размером менее 1 мкм, которые предназначены для внутривенного или внутрикожного введения, для инфузий или для инъекций;
- имплантат – стерильная твердая лекарственная форма, за исключением таблеток для имплантации, имеющая подходящие для введения в ткани тела размеры и форму, предназначенная для имплантации и высвобождающая действующее вещество в течение длительного периода времени. Как правило, вводится подкожно, в иных случаях указывается путь введения;
- концентрат – жидкая лекарственная форма, предназначенная для применения после разбавления (разведения) в соответствующем растворителе до требуемой концентрации в виде дисперсий, растворов, суспензий или эмульсий для парентерального применения;
- таблетки для имплантации – стерильные таблетки, получаемые путем прессования, предназначенные для имплантации, обычно подкожной, с целью оказания местного или системного действия в течение продолжительного периода времени.
Особенности технологии
Все лекарственные формы для парентерального применения должны быть стерильными.
Методы и условия стерилизации лекарственных препаратов для парентерального применения должны соответствовать требованиям ОФС "Стерилизация". 
Лекарственные формы для парентерального применения в зависимости от физико-химических характеристик фармацевтической(их) субстанции(ий) и вспомогательного(ых) вещества могут быть получены с использованием финишной стерилизации или без неё (асептические условия). 
Способ получения лекарственных препаратов для парентерального применения зависит от вида лекарственной формы.
Растворители
Вода, используемая при производстве лекарственных форм для парентерального применения, должна соответствовать требованиям ФС "Вода для инъекций".
В качестве водных растворителей, кроме воды для инъекций, могут быть использованы изотонический раствор натрия хлорида, натрия хлорида раствор сложный, раствор для инфузий (Рингера раствор), глюкозы раствор 5 % и др., неводных – масла жирные растительные или другие органические растворители.
При использовании жирных растительных масел для получения лекарственных форм для парентерального применения следует обращать особое внимание на внешний вид растворителя: масло должно быть прозрачным при температуре 10 °С, без запаха или почти без запаха, а также на соответствие таких показателей качества, как кислотное число, число омыления, йодное число, требованиям фармакопейной статьи установленным для конкретного масла.
В составе комплексных растворителей могут быть использованы спирт этиловый, глицерин, пропиленгликоль, макрогол 400, бензилбензоат, бензиловый спирт и другие. 
Растворители, используемые для получения лекарственных форм для парентерального применения, должны отвечать требованиям фармакопейных статей по показателям "Бактериальные эндотоксины" или "Пирогенность".
Вспомогательные вещества
Для получения лекарственных форм для парентерального применения могут быть использованы вспомогательные вещества различных функциональных классов, например, обеспечивающие изотоничность лекарственного препарата относительно крови, регулирующие рН, улучшающие растворимость действующих веществ, антимикробные консерванты, антиоксиданты, стабилизаторы, эмульгаторы и другие вещества при надлежащем обосновании.
В лекарственных формах для парентерального применения, содержащих антимикробные консерванты и антиоксиданты, необходимо проводить испытания по идентификации и количественному их определению с указанием пределов (верхнего и нижнего) их содержания.
При этом содержание некоторых вспомогательных веществ в лекарственных препаратах для парентерального применения должно быть обосновано. Вспомогательные вещества, содержащие ртуть и катионные поверхностно-активные соединения, вещества, подобные хлорбутанолу, крезолу и фенолу, представляющие собой серы диоксид или сульфит, бисульфит и метабисульфит калия или натрия, должны использоваться в количествах, не превышающих концентраций, регламентированных соответствующими нормативными актами.
В лекарственные формы для инъекций в многодозовой упаковке антимикробные консерванты добавляют в необходимой концентрации независимо от способа стерилизации, за исключением тех случаев, когда фармацевтическая субстанция обладает достаточной антимикробной активностью.
Лекарственные формы для инъекций с объемом введения в одноразовой дозе более 15 мл, при отсутствии соответствующего обоснования, а также лекарственные формы для внутриполостных, внутрисердечных, внутриглазных инъекций или инъекций, имеющих доступ к спинномозговой жидкости и предназначенных для новорожденных, не должны содержать антимикробных консервантов.
Лекарственные формы для инфузий не должны содержать антимикробных консервантов и, как правило, должны быть изотоничны по отношению к крови человека. 
Основа для гелей для парентерального применения должна обладать вязкостью, обеспечивающей модифицированное высвобождение действующего вещества в месте введения.
При производстве лекарственных форм для парентерального применения, содержащих диспергированные частицы и представляющих собой гетерогенные, комбинированные дисперсные системы, должна быть предусмотрена технология, обеспечивающая получение и контроль частиц необходимого размера. Эмульсии для инъекций и инфузий не должны обнаруживать признаков расслоения. В суспензиях для инъекций может наблюдаться осадок, который при взбалтывании должен быстро диспергироваться с образованием достаточно стабильной суспензии, чтобы обеспечить необходимую дозу введения.
При фармацевтической разработке лекарственного препарата, при изучении его стабильности, в рамках контроля технологического процесса производства растворы для инфузий в полимерной упаковке должны быть подвергнуты испытаниям по показателям "Абсорбция в ультрафиолетовой области спектра", "Восстанавливающие вещества", а растворы для инфузий в упаковке на основе поливинилхлорида – дополнительно по показателю "Гемолитически действующие вещества" в соответствии с требованиями соответствующих ОФС.
Испытания
Все лекарственные формы для парентерального применения должны соответствовать общим требованиям ОФС "Лекарственные формы" и выдерживать испытания, характерные для соответствующей лекарственной формы.
Описание. Лекарственные формы для парентерального применения характеризуют, отмечая внешний вид (агрегатное состояние, форму, размеры и др.) и основные физические, органолептические (цвет, запах) и другие свойства в соответствии с указаниями фармакопейной статьи.
Стерильность. Испытание проводят для всех лекарственных форм для парентерального применения (ОФС "Стерильность").
Бактериальные эндотоксины или Пирогенность. Испытание проводят для всех лекарственных препаратов для парентерального применения (ОФС "Бактериальные эндотоксины" или ОФС "Пирогенность").
Аномальная токсичность. Испытание проводят для лекарственных препаратов для парентерального применения, полученных из сырья природного происхождения; для лекарственных препаратов для инъекций и инфузий в упаковках из полимерных материалов и в других случаях, если имеются соответствующие указания фармакопейной статьи (ОФС "Аномальная токсичность"). Испытание не проводят при наличии соответствующего обоснования.
Гистамин и/или Депрессорные вещества. Испытание проводят для лекарственных форм для внутрисосудистого введения, полученных из фармацевтических субстанций микробиологического или животного происхождения, которые могут обладать депрессорным действием (ОФС "Испытание на гистамин" и/или ОФС "Испытание на депрессорные вещества").
рН. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой жидкие лекарственные формы на основе водных растворителей, гели и лекарственные формы (концентраты, лиофилизаты, порошки), которые предназначены для приготовления лекарственной формы путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе и введения путем инъекций или инфузий, в соответствии с требованиями ОФС "Ионометрия", если нет других указаний, и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Видимые механические включения. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения (ОФС "Видимые механические включения в лекарственных формах для парентерального применения и глазных лекарственных формах").
Невидимые механические включения. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения (ОФС "Невидимые механические включения в лекарственных формах для парентерального применения").
Однородность дозирования. Испытание проводят для дозированных лекарственных форм и лекарственных форм в однодозовых индивидуальных упаковках (ОФС "Однородность дозирования").
Осмоляльность. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой инфузии, в соответствии с требованиями ОФС "Осмолярность", если нет других указаний, и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Прозрачность. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой растворы, гели и лекарственные формы концентраты/ лиофилизаты/ порошки, которые предназначены для приготовления лекарственной формы путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе и вводят путем инъекций или инфузий, в соответствии с требованиями ОФС "Прозрачность и степень опалесценции (мутности) жидкостей", если нет других указаний, и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Цветность. Испытание проводят для бесцветных или почти бесцветных лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой растворы, гели и лекарственные формы (концентраты, лиофилизаты, порошки), которые предназначены для приготовления лекарственной формы путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе вводят путем инъекций или инфузий, в соответствии с требованиями ОФС "Степень окраски жидкостей", если нет других указаний, и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Однородность массы. Испытание проводят для дозированных твердых лекарственных форм для парентерального применения и лекарственных форм в однодозовых индивидуальных упаковках (ОФС "Однородность массы дозированных лекарственных форм"), если нет других указаний фармакопейной статьи. При наличии испытания на однородность дозирования испытание на однородность массы является не обязательным. 
Размеры имплантата. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой имплантаты, испытание проводят в соответствии с указаниями фармакопейной статьи.
Время растворения. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения (лиофилизатов, порошков), которые предназначены для приготовления лекарственной формы путем растворения или диспергирования в соответствующем растворителе и вводят путем инъекций или инфузий, в соответствии с требованиями ОФС "Время растворения", если нет других указаний, и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Высвобождение действующих веществ. При указании в фармакопейной статье проводят определение степени высвобождения действующего вещества в среду растворения через установленные интервалы времени для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой имплантаты, таблетки, дисперсии, суспензии и эмульсии пролонгированного высвобождения, в соответствии с методикой и нормативными требованиями, указанными в фармакопейной статье.
Отсутствие для таблеток для имплантации данного показателя должно быть обосновано.
Размер частиц. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой эмульсии ("Размер частиц (капель) и их распределение по размерам в эмульсиях для парентерального применения"), суспензии и гели (ОФС "Оптическая микроскопия"), если нет других указаний в фармакопейной статье. Для дисперсий проводят испытание (ОФС "Определение распределения частиц по размеру методом лазерной дифракции света"), если нет других указаний фармакопейной статьи.
Вода или Потеря в массе при высушивании. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой имплантаты, лиофилизаты, порошки и таблетки в соответствии с требованиями ОФС "Определение воды" или ОФС "Потеря в массе при высушивании" и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи. 
Плотность. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой масляные растворы и эмульсии, в соответствии с требованиями ОФС "Плотность" и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Вязкость. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой вязкие растворы, гели, эмульсии и растворы, содержащие высокомолекулярные вещества, в соответствии с требованиями ОФС "Вязкость" и нормативными требованиями, указанными фармакопейной статьи.
Извлекаемый объем. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения (ОФС "Извлекаемый объем лекарственных препаратов для парентерального применения").
Проходимость через иглу. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой суспензии, (ОФС "Суспензии"), если нет других указаний фармакопейной статьи.
Седиментационная устойчивость. Испытание проводят для лекарственных форм для парентерального применения, представляющих собой суспензии (ОФС "Седиментационная устойчивость"), если нет других указаний фармакопейной статьи.
	Упаковка
Лекарственные формы для парентерального применения выпускают в стерильных однодозовых (ампулы, картриджи, предварительно наполненные шприцы, индивидуальная упаковка имплантатов и др.) или в многодозовых (бутылки, флаконы и др.) герметично укупоренных упаковках с контролем первого вскрытия. 
Лекарственные формы для парентерального применения, предназначенные для внутриполостных, внутрисердечных, внутриглазных инъекций или инъекций, имеющих доступ к спинномозговой жидкости, должны выпускаться только в однодозовых упаковках. 
Упаковка лекарственных форм для парентерального применения должна соответствовать требованиям ОФС "Упаковка, маркировка и транспортирование лекарственных средств", "Упаковка для фармацевтического применения из стекла", "Упаковка для фармацевтического применения из полимерных материалов", "Упаковка из полимерных материалов для водных растворов для инфузий", учитывая, что упаковочные материалы из полимерных материалов, предназначенных для лекарственных препаратов для парентерального применения, должны отвечать требованиям соответствующих ОФС.
Маркировка
В соответствии с требованиями ОФС "Упаковка, маркировка и транспортирование лекарственных средств".
Хранение
В соответствии с требованиями ОФС "Лекарственные формы" и ОФС "Хранение лекарственных средств". В стерильной упаковке, обеспечивающей стабильность лекарственной формы для парентерального применения в течение указанного срока годности (ОФС "Стабильность и сроки годности лекарственных средств"), если нет других указаний в фармакопейной статье.
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